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脂 多 糖 引起 炎症 反应 的 表 观 遗传 学 机 制 及 其 营养 调控 
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(西南 大 学 动物 科技 学 院 ， 重 庆 市 牧草 与 草食 家 冀 重 点 实验 室 ， 重 庆 400716) 


摘 要: 在 动物 实际 生产 中 ， 空 气 、 饮 水 、 饲 料 和 凑 便 中 广泛 存在 脂 多 糖 ， 此 外 热 应 激 和 饲 


喂 高 精 料 饲 粮 等 也 使 消化 道 产 生 较 多 脂 多 糖 。 脂 多 糖 进入 体内 后 可 引起 机 体 发 生 炎症 反应 。 
研究 脂 多 糖 引起 炎症 反应 的 分 子 机 制 及 其 调控 途径 , 对 于 提高 动物 健康 水 平和 生产 性 能 具有 


重要 的 意义 。 从 表 观 遗传 学 角度 , 可 以 在 分 子 层面 更 加 深入 透彻 地 认识 炎症 反应 的 发 生机 制 。 
另外 , 营养 因素 和 表 观 遗传 变化 之 间 存 在 密切 的 关系 。 本 文 就 脂 多 糖 引 起 炎症 反应 的 表 观 遗 
传 学 机 制 及 其 营养 调控 做 一 综述 。 
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炎症 反应 对 于 机 体 是 一 种 防御 行为 , 在 受伤 、 应 激 或 病原 体 入 侵 时 都 可 以 促使 机 体 发 生 


炎症 反应 ,产生 一 些 促 炎 因子 ， 同 时 也 会 产生 一 些 抗 炎 因子 。 促 炎 因 子 和 抗 炎 因子 的 平衡 对 


ASS 


E 持 机 体 的 健康 非常 重要 ,一 旦 失衡 将 会 造成 急性 系统 性 炎症 等 症状 ,对 机 体 组 织造 成 损伤 。 
脂 多 糖 PS) 引起 的 炎症 反应 的 免疫 学 机 制 已 有 许多 研究 ， 但 是 在 基因 层面 的 研究 相对 较 
少 , 特别 是 近年 来 兴起 的 表 观 遗传 学 方面 的 研究 不 多 。 要 想 真正 透彻 了 解 炎 症 反应 的 发 生发 


展 机 制 ， 从 表 观 遗传 学 方面 去 研究 必 不 可 少 。 同 时, 研究 饲 粮 对 炎症 反应 的 表 观 遗传 学 调控 


具有 重要 实践 意义 。 


1 LPS 与 炎症 反应 


LPS 又 称 内 毒素 或 热 原 ， 是 革 兰 氏 阴 性 菌 细胞 壁 的 组 成 成 分 。 正 常情 况 下 细菌 的 LPS 


[2] 
没有 毒性 ， 当 受到 刺激 或 细菌 死 亡 时 释放 出 的 游离 LPS 具有 毒性 ， 能 引起 机 体 产 生 免 疫 反 
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22 ”应 。LPS 非常 稳定 ， 只 有 在 160 ‘CC 以 上 的 温度 下 加 热 2 4h， 或 者 用 强酸 、 强 碱 或 强 氧 化 性 


23 ”物质 在 沸水 中 者 30 min 才能 破坏 其 生物 活性 。 而 且 LPS 存在 广泛 ， 空 气 、 水 、 饲 料 和 姜 便 


24 ”中 都 可 以 检测 到 不 同 浓度 的 LPSO。 另 外 ， 热 应 激 和 反刍 动物 的 高 精 料 饲 粮 等 都 可 造成 骨 肠 


25 ”道中 产生 较 多 的 LPSD。LPS 一 旦 进入 血液 循环 或 是 淋巴 系统 将 会 跟 单 核 细 胞 、 内 皮 细 胞 、 


26 ”平滑 肌 细 胞 和 中 性 粒 细胞 等 作用 ， 刺 激 炎 症 因子 的 产生 。LPS 首先 与 LPS 结合 蛋白 (LBP) 


27 ”结合 成 LPS-LBP 复合 物 ， 这 使 LPS 的 生物 活性 显著 增强 BJ]。LPS-LBP 复合 物 能 够 被 细胞 表 


28 


接着 CD14 将 LPS-LBP 复合 物 递 呈 给 


Ei) CD14 ARBRE tz Al 24MD2) 受 体 识 别 并 结合 


29 Toll 样 受 体 (TLR)， 激 活 髓 样 分 化 因子 88 (MyD88) 依赖 性 信号 通路 和 TLR 结构 域 衔接 蛋 


30. Á CTRIF) 依赖 性 信号 通路 ， 激 活 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (MAPK )， 并 激活 核 转录 因子 -kB 


31 CNEF-kKB)， 从 而 活化 MAPK/NF-x«B 信和 号 通路 ， 激 活 的 NEF-kB 进入 细胞 核 内 ， 与 相关 基因 的 


32 ”启动 子 作用 ， 从 而 促进 炎症 因子 或 趋 化 因子 的 释放 ， 如 肿瘤 坏死 因子 TNF-a)、 白 细胞 介 


33 ” 素 CL) -1 M IL-6 等 ， 引 起 炎症 反应 9]。 


34 ”2 LPS 诱导 的 炎症 反应 与 表 观 遗传 学 


35 表 观 遗传 学 是 研究 在 DNA 碱 基 序 列 不 变 的 情况 下 ， 由 于 DNA 状态 或 是 染色 质 形态 发 


36 ”生变 化 , 影响 了 相关 基因 的 表达 , 使 机 体 表 型 发 生变 化 的 一 门 科 学 。 表 观 遗 传 学 中 可 以 通过 


37 ”组 蛋白 修饰 、DNA 甲 基 化 和 microRNA 的 调控 来 影响 炎症 反应 中 相关 信号 通路 物质 和 炎症 


38 。 因子 的 表达 ， 从 而 影响 炎症 反应 。 
— 039 21 组 蛋白 修饰 与 LPS 诱导 的 炎症 反应 


© 40 组 蛋白 是 真 核 生物 染色 质 的 基本 结构 蛋白 质 ， 是 与 DNA 结合 最 为 密切 的 蛋白 质 。 哺 乳 


41 ”动物 的 组 蛋白 有 5 种 成 分 ， 即 H1、H2A、H2B、H3、H4。 其 中 H2A、H2B、H3、H4 各 有 


42 “2 个 单 体 并 共同 形成 八 聚 体 ， 在 八 聚 体外 缠绕 着 长 度 为 146 个 碱 基 对 的 DNA; HI 则 线性 连 


43 ，” 接 八 聚 体 而 形成 1 个 个 串联 的 核 小 体 。 组 蛋白 的 N 端 由 于 伸 出 核 小 体外 ， 因 此 极 不 稳定 ， 


44 ”尤其 是 组 蛋白 H3 和 H4。 因 此 ， 组 蛋白 经 常 受到 不 同 的 化 学 修饰 ， 如 乙酰 化 、 甲 基 化 、 磷 


45 ”酸化 和 泛 素 化 等 "由 。 甲 基 化 一 般 抑制 基因 表达 ， 乙 酰 化 一 般 促进 基因 表达 。 


46 最 早 发 现 由 LPS 诱导 炎症 基因 染色 质 结 构 变 化 的 证 据 是 1999 年 的 小 鼠 试 验 ， 该 试验 发 


47 MEF LPS 的 刺激 , ERA IL-12 基因 启动 子 区 域 发 生 快 速 的 核 小 体 移 位 ， 从 而 改变 了 数 


48 fa BAS, SC IL-12 的 释放 [9。 环 氧化 酶 2(COX-2) 是 参与 LPS 诱导 的 炎症 反应 中 的 一 
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49 ”种 关键 酶 。 在 LPS 诱导 的 炎症 反应 中 发 现 COX-2 调控 区 域 的 染色 质 结构 发 生 了 变化 ，LPS 


50 ”能 引起 COX-2 基因 处 组 蛋白 H4 第 12 位 的 赖 氨 酸 CH4K12) 乙酰 化 ， 促 进 COX-2 基因 的 表 


51 iA, 增加 乙酰 化 酶 复合 物 也 能 提高 COX-2 的 活性 I 引 。 巨星 细胞 中 COX-2 基因 启动 子 处 组 蛋 


52. HH3 上 发 生 的 磷酸 化 和 乙酰 化 ， 也 可 以 使 COX-2 被 活化 。 丁 酸 钠 是 一 种 组 蛋白 去 乙酰 化 


53 ”抑制 剂 ， 丁 酸 钠 能 够 增强 H3 的 乙酰 化 ， 增 加 CO 2 基因 的 表达 。 加 入 MAPK 抑制 剂 会 引 


54  jE LPS 诱导 炎症 反应 中 H3 的 乙酰 化 和 磷酸 化 发 生 改 变 ， 这 说 明 丁 酸 钠 增强 LPS 诱导 的 


55 COX-2 基因 表达 是 通过 MAPK 依赖 性 信号 通路 引起 的 的。 组 蛋白 去 甲 基 化 酶 3 (Jmjd3) 是 


56 ”Jumonji 家 族 中 的 一 种 酶 ， 该 酶 可 以 擦 除 组 蛋白 标记 。 当 LPS 刺激 巨 唉 细胞 后 能 快速 地 通过 


57  NF-«B 通路 诱导 Jmjd3 产生 。Jmjd3 能 够 跟 多 聚 梳 类 蛋白 (PcG) 靶 位 基因 结合 ， 阻 止 PcG 


58 ”对 基因 表达 的 抑制 作用 ， 从 而 调控 炎症 基因 的 表达 。 持 续 的 IL-4 处 理 可 以 激活 Jmjd3， 使 信 


59 ”号 传导 及 转录 因子 STATO 启动 子 处 三 甲 基 化 的 组 集 白 H3 第 27 位 的 赖 氨 酸 CH3K27me3) ) 抑 


60 制 被 解除 中。 研究 还 发 现 ，LPS 刺激 树 突 状 细胞 后 ， 组 蛋白 H3 第 10 位 的 丝氨酸 (H3S10) 


61 ”能 被 磷酸 化 ， 这 可 能 在 NF-KB 的 招募 过 程 中 起 了 很 大 作用 。 有 研究 也 证 明了 H3S10 的 磷酸 


62 ”化 与 基因 转录 相关 [19。 


63 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 (HDAC) 是 一 类 参与 炎症 反应 的 关键 酶 ， 在 炎症 反应 中 具有 多 重 作 


64 M. HDAC 同时 参与 促 炎 因子 和 抗 炎 因 子 的 表达 ， 既 可 以 上 调 炎症 因子 的 表达 ， 也 可 以 下 


65 ” 调 炎 症 因子 的 表达 。LPS 诱导 的 炎症 反应 中 几乎 所 有 的 HDAC 能 被 激活 。HDAC 通常 是 被 


= 66 HUR me A) BE eS BA SE A J SIT ROSE REOR XE WE. Ae BE DNA. 


Q 67 ”在 炎症 反应 中 ，HDAC AA SEE SE BEDAE AAI, HERRERA RIA. EER 


HA 


68 ” 胞 中 HDAC3 缺乏 时 ， 几 乎 一 半 的 LPS 诱导 的 炎症 基因 的 表达 出 现 障 碍 ， 特 别 是 LPS 诱导 


69 ”的 干扰 素 -B CIFN-B) 依赖 性 通路 几乎 全 部 受阻 。 有 报道 称 , 在 HDAC3 ZARA Bean He 


70 — "B, IFN-B 的 分 泌 出 现 障碍 , 也 影响 了 信号 传导 及 转录 激活 因子 1 (STATI) 基因 的 表达 量 Q7。 


71 ”后 来 还 发 现 ， 在 HDAC3 基因 缺陷 的 巨星 细胞 中 COX-1 基因 出 现 过 表达 现象 ， 这 可 能 的 原 


72 Wæ COX-1 的 抑制 剂 的 表达 是 依赖 于 IFN-B 和 STATI 通路 的 ， 抑 制剂 的 表达 量 减 少 ， 导 致 


73 | COX-A 基因 的 过 表达 08。 另 外 ，HDAC6 和 HDAC7 都 参与 了 巨 哈 细胞 中 LPS 诱导 的 炎症 基 


74 ” 因 的 表达 ，HDAC7 的 同 种 型 HDAC7-u 能 促进 TLR 诱导 的 促 炎 基因 [如 内 皮 素 1(Ean-1) ] 


75 ”的 表达 09; 巨 咽 细胞 中 HDAC6 活性 受到 抑制 时 ,LPS 诱导 的 炎症 反应 中 促 炎 因 子 的 释放 会 
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76 ”受到 抑制 [WH。 在 LPS 诱导 的 炎症 反应 中 ， 增 加 HDAC] 会 抑制 COX-2 FEA MAI, HDACS 


77 ”基因 的 过 表达 也 会 诱导 COX-2 基因 的 表达 受到 抑制 031]。 所 以 ，HDAC 几乎 在 整个 炎症 反应 


78 ”中 都 有 着 重要 的 作用 。 


79 HDAC 抑制 剂 (HDACi) 能 够 抑制 HDAC 的 去 乙酰 化 作用 ， 在 不 同 的 细胞 中 HDACi 


80 ”也 具有 不 同 的 功能 , 可 以 是 促 炎 的 ,也 可 以 是 抗 炎 的 。 曲 古 抑 著 素 A (TSA) 是 一 种 HDACi, 


81 ，” 筷 能 促进 一 些 巨 噬 细 胞 中 LPS 诱导 的 炎症 基因 (如 Cox-2) 的 表达 ; 同时 它 也 能 抑制 一 些 基 


82 KAIK, W IL-12p40.. CC 趋 化 因子 7(Cc1-7) 和 Edn-1R1。 诱 导 型 一 氧化 氨 合 酶 GNOS) 


83 ”也 是 参与 炎症 反应 的 一 种 关键 酶 ，TSA 能 够 抑制 其 表达 ，TSA 和 LPS AH E K 


84 ”化 水 平 普遍 增加 ， 导 致 周期 蛋白 依赖 性 激酶 8 连接 于 iNOS 的 启动 子 区 域 而 形成 复合 物 ， 从 


85 而 抑制 基因 的 表达 局。 


86 为 防止 过 度 的 炎症 反应 对 机 体 造 成 伤害 ， 机 体 对 炎症 反应 具有 一 定 的 负 反 馈 调节 作用 。 


87 ”RelB 是 NF-KB 中 的 一 员 ,， 在 败血症 和 一 些 急性 炎症 反应 引起 的 严重 系统 性 炎症 中 ，RelB 可 


88 ”以 使 组 蛋白 H3 第 9 位 的 赖 氨 酸 (H3K9) 甲 基 转 移 酶 (G9a) 跟 异 染色 质 相 关 蛋 白 1 (HP1) Zi 


80 ，” 合 形成 复合 物 ， 该 复合 物 会 结合 于 炎症 基因 《如 克 -1) 的 启动 子 区 域 从 而 抑制 基因 的 表达 。 


90 ” 当 该 复合 物 与 TNF-a 的 启动 子 区 域 结合 时 ，G9a 会 使 H3K9 发 生 甲 基 化 ， 同 时 HP1 和 蛋白 又 


91 ”能 招募 DNA 甲 基 转 移 酶 (DNMT3a 和 DNMT3b) 来 甲 基 化 启动 子 区 域 的 DNA， 通 过 DNA 


92 ， 甲 基 化 和 组 和 蛋白 甲 基 化 来 共同 抑制 TNF-o 的 表达 P3]。 在 LPS 诱导 的 炎症 反应 中 ,组 蛋白 H2A 


三 093 ”的 第 119 位 赖 氨 酸 (H2AK119) 可 以 发 生 泛 素 化 ，H2AK119 的 泛 素 化 一 般 会 抑 和 


1 炎症 物质 
© 94 ”的 表达 ， 如 趋 化 因子 CCL5、CXCL10 和 CXCL2D4。 
95 有 时 基因 的 启动 子 处 会 发 生 多 种 表 观 遗传 学 变化 。 如 在 肠 上 皮 细 胞 中 ， 当 受到 LPS 刺 


96 WT IL-8 基因 处 的 H3. 上 会 陆续 发 生 乙 酰 化 和 组 蛋白 H3 第 4 位 的 赖 氮 酸 (H3K4)、 组 蛋白 


97 ”H3 第 9 位 的 赖 氨 酸 (H3K9) 以 及 组 蛋白 H3 第 27 位 的 赖 氨 酸 (H3K27) 的 甲 基 化 ， 由 于 


98 — H3K27 上 发 生 的 三 甲 基 化 对 基因 的 表达 具有 很 强 的 抑制 作用 ， 所 以 最 终 表 现 为 抑制 基因 表 


99 B, 


100 LPS 诱导 的 炎症 反应 中 的 表 观 遗传 变化 除了 在 免疫 细胞 中 发 生 , 在 其 他 类 型 的 细胞 


也 


101 RA. BATA, LPS 能 诱导 急性 肾炎 的 发 生 , 在 LPS 感染 小 鼠 1 h 后 肾 组 织 中 组 蛋白 赖 


102 ”和 氮 酸 的 总 乙酰 化 程度 以 及 H3K9、 组 蛋白 H3 第 18 MRHAR (H3K18)、 组 蛋白 H3 第 23 
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103 ”位 的 赖 氮 酸 (H3K23 ) 和 组 蛋白 H3 第 56 位 的 赖 氮 酸 (H3K56) 的 乙酰 化 程度 均 明 显 升 高 P9。 


N 


104 FA LPS 处 理 的 神经 细胞 中 发 现 ，Jimjqd2b 基因 的 表达 量 显 著 升 高 ，H3K9 处 的 三 甲 基 化 水 3 


105 (H3K9me3 ) 明 显 降 低 , 这 些 表 观 遗传 变化 也 被 证 明 发 生 在 不 -1B 和 IL-2 基因 的 启动 子 处 P7。 


106 22 DNA 甲 基 化 与 LPS 诱导 的 炎症 反应 


107 DNA 甲 基 化 是 在 DNA 甲 基 转 移 酶 (DNMT) 的 作用 下 ， 以 S-E PARAR (SAM) 


108 ”作为 甲 基 供 体 ， 把 甲 基 转移 到 胞 喀 喧 - 乌 嗓 叭 二 核 音 酸 CCpGO 中 胞 喀 啶 的 第 5 位 碳 原子 上 


109 ”的 过 程 Pg。 哺 乳 动物 的 DNA 甲 基 化 一 般 发 生 在 基因 富 含 CpG 序列 的 CpG fy. CpG 岛 大 


110 ”多 位 于 基因 的 启动 子 处 ， 因 此 DNA 甲 基 化 会 抑制 基因 的 表达 。 


111 在 LPS 诱导 的 炎症 反应 的 过 程 中 DNA. 甲 基 化 扮演 着 重要 的 角色 。 早 在 1987 年 就 有 报 


11 ” 道 指 出 ，LPS 诱导 炎症 反应 中 工 -1B 的 产生 受到 DNA 甲 基 化 的 调控 ; 用 DNA 甲 基 化 抑制 剂 


113 5- 氮 杂 2-Hi SU (5-azadC) 处 理 单 核 细 胞 后 ， 受 LPS 刺激 时 不 -16 基因 的 表达 量 明显 升 富 


114 的。 近 些 年 也 有 类 似 的 报道 , 给 人 的 单 核 细 胞 中 提供 DNA 甲 基 化 所 需 的 甲 基 供 体 SAM 后 


` 


Mw 


胞 因子 信号 抑制 物 1 (SOCS1) 是 一 种 LPS 诱导 炎 


SU ”115 — LPS 刺激 时 炎症 反应 明显 受到 抑制 P9。 


116 ，” 症 反应 中 的 负 性 调节 因子 , 它 能 和 


制 促 炎 因子 (如 TNF-a 和 了 工 -6) 的 释放 。 DNMT | 能 使 SOCS1 


a 


117 ”的 启动 子 发 生 甲 基 化 ， 抑 制 SOCS1 基因 的 表达 ， 增 加 促 炎 因子 的 释放 。5- 氮 杂 2-H A TE 


118 ”(5-azadC) 能 减弱 DNMTI1 对 SOCS1 的 甲 基 化 作用 ， 从 而 保证 SOCS1 基因 的 表达 B0。 


119 在 肠 上 皮 细 胞 中 ，TLR4 的 调控 受 DNA 甲 基 化 和 组 蛋白 乙酰 化 的 影响 ，DNA 甲 基 化 和 


120 ”组 蛋白 修饰 同样 影响 TNF-a 基 因 的 表达 B11。 长 期 寄生 在 胃 中 的 幽门 螺杆 菌 (HP) 是 一 种 革 


O m 兰 氏 阴性 菌 , 其 LPS 会 引起 胃 黏 膜 的 一 些 炎症 反应 并 激活 多 种 致癌 途径 ;HP 会 诱导 骨 上 


Rt 


= 


122 ”细胞 DNA 甲 基 化 的 降低 ， 促 进 炎 症 反 应 的 发 生 。HP 还 诱导 抑 癌 基因 人 Runt 相关 转录 因子 3 


123 (Runx3) 位 点 处 的 基因 的 甲 基 化 ， 使 抑 癌 基 因 的 表达 减少 ， 增 加 癌 证 的 发 病 率 B3。 政 疮 路 


124 。 啉 单 胞 菌 是 一 种 口腔 致 病菌 ， 近 年 来 已 经 证 明 ， 牙 齿 中 啉 单 胞 菌 的 LPS 能 造成 牙 周 损伤 及 


125 ”炎症 ,能 阻止 牙 周 再 生 。 用 LPS. 处 理 人 牙 周 膜 细 胞 后 检测 到 DNMTI 基因 的 表达 量 显著 升 高 ， 
126 ”调控 成 骨 细 胞 分 化 的 关键 转录 因子 Runx2 基因 发 生 超 甲 基 化 ， 使 Runx2 的 表达 量 显著 降低 
127 ”GB3， 从 而 使 牙 周 膜 细胞 中 成 骨 细 胞 的 分 化 受到 抑制 。 


= 


IN 


128 3 通过 营养 对 LPS 诱导 的 炎症 反应 的 表 观 遗传 调控 


129 随 着 营养 学 、 病 理学 和 表 观 遗传 学 等 学 科 的 发 展 , 越 来 越 多 的 研究 把 营养 和 表 观 遗传 联 
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130 系 起 来 , 发 现 表 观 遗传 现象 与 营养 水 平 有 很 大 的 关系 。 通 过 饲 粮 可 以 对 表 观 遗传 变化 进行 调 


131 ” 控 ， 从 而 影响 LPS 诱导 的 炎症 反应 的 发 生 和 发 展 。 


132 31 有 蛋白质 和 能 量 水 平 


133 糖 皮 质 激 素 受 体 〈GR ) 和 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 活 受 体 PPAR) 都 是 核 受 体 ，GR 和 


134 PPAR 能 通过 抑制 NF-KB 通路 ， 对 LPS 诱导 的 炎症 反应 进行 抑制 史 。 在 妊娠 期 给 大 鼠 饲 喂 


135. 低 蛋 白质 饲 粮 后 , 在 子 代 的 肝脏 中 发 现 GR 和 PP4Ro 基 因 的 表达 量 显著 升 高 ,， 这 2 个 基因 的 


136 ”启动 子 区 域 出 现 低 甲 基 化 。 这 很 有 可 能 是 由 于 蛋白质 的 缺乏 使 DNMTI. 基因 的 表达 量 降 低 ， 


137 ”导致 GR 和 PP4Ra 基 因 启 动 子 发 生 低 甲 基 化 ， 使 基因 表达 量 升 高 61。CGR 和 PP4Ra 基 因 的 表 


138. 达 量 升 高 能 一 定 程度 上 减缓 炎症 反应 过 程 。 香 白质 中 的 蛋氨酸 是 DNA 甲 基 化 中 甲 基 供 体 的 


> 139 ”前 体 物质 ， 理 论 上 可 以 提高 DNA 甲 基 化 程度 ， 但 是 目前 的 研究 还 没有 明确 的 证 明 这 一 点 。 
L O c ý i 、 yy Au TER ` ` 
N 140 ”能 量 水 平 也 一 定 程度 影响 炎症 因子 的 释放 。 给 小 鼠 注射 葡萄 糖 使 其 处 于 高 糖 状 态 6h 后 ， 发 
CN 

e 141 — BL NF-KB 中 的 p65 启动 子 处 H3KA 发 生 了 组 和 蛋白 修饰 ,这 使 p65 依赖 通路 的 促 炎 因子 IL-6, 


QJ 142. iNOS 和 促 炎 黏附 分 子 1 (C4M1) 基因 的 表达 量 增加 Bq。 
143 32 甲 基 供 体 


144 蛋氨酸 、 叶 酸 、 维 生 素 B、 胆 碱 和 甜菜 碱 都 能 通过 间接 或 直接 参与 一 碳 循环 过 程 ， 为 


145 DNA 甲 基 化 提供 甲 基 ， 影 响 DNA 甲 基 化 B1。 和 蛋氨酸 首先 在 蛋氨酸 腺 昔 转 移 酶 的 作用 下 生 


146 — HS HH SNR (SAM), SAM 中 的 甲 基 十 分 活跃 ，SAM 作为 甲 基 供 体 提 供 甲 基 后 变 成 


147 SH Hi BEER 〈SAH)。 叶 酸 在 体内 变 成 四 氧 叶酸 (THF )， 然 后 以 $- 甲 基 四 氧 叶酸 的 形 
148 式 提 供 甲 基 。 胆 碱 在 体内 会 被 氧化 为 甜菜 碱 。 这 些 甲 基 供 体能 够 整体 上 为 一 些 炎 症 因 子 基因 
149 ”的 甲 基 化 提供 甲 基 ， 从 而 抑制 炎症 反应 的 发 生 。 如 限制 母 羊 妊 娠 期 饲料 中 的 叶酸 、 维 生 素 


150) Bo 和 和 蛋氨酸 后 ， 后 代 4% 的 CpG 岛 位 点 的 甲 基 化 状态 发 生 了 变化 B31。 有 试验 证 明 ， 添 加 叶 


151 ” 酸 能 维持 全 基因 组 的 甲 基 化 水 平 ， 在 由 骨 中 螺杆 菌 引 起 的 炎症 反应 中 ， 叶 酸 能 减少 螺杆 菌 


152 LPS 引起 的 低 甲 基 人 化， 从 而 抑 秆 


39]. 


=, 


FRIES BCE» VU BB AS ACUTA AE 
153 33 维生素、 矿物 质 和 活性 物质 


154 维生素 Bo. WER Be、 维 生 素 Bio 是 影响 甲 基 化 过 程 的 重要 物质 。 一 碳 单位 代谢 中 的 
155 ”相关 酶 的 构成 需要 这 些 维生素 作为 辅酶 或 辅 因 子 。 如 维生素 Bs 是 THF 还 原 酶 的 辅 因 子 ; 维 


156 — ÆR B6 是 丝氨酸 羟 甲 基 转 移 酶 的 辅酶 ， 维 生 素 Bio 是 5- 甲 基 四 氧 叶酸 -高 半 胱 氨 酸 甲 基 转移 
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157 ” 酶 的 辅 因子 ， 严 重 缺 乏 这 些 维生素 时 会 导致 基因 的 低 甲 基 化 。 微 量 矿物 质 元 素 也 会 对 DNA 


158 ” 甲 基 化 产生 一 定 的 影响 。 硒 和 镁 的 作用 跟 维生素 类 似 ， 是 甲 基 化 过 程 中 相关 酶 的 辅助 因子 ， 


159 ”缺乏 这 些 矿物 质 会 降低 DNA 甲 基 化 。 绿 茶 里 面 的 表 没 食 子 儿 茶 素 没食子 酸 酯 (EGCG) 能 


160 ”抑制 DNMTI 的 活性 。 饲 料 中 的 大 豆 多 酚 和 染料 木 黄酮 可 以 降低 转录 因子 NF-KB 的 活性 ， 


161 ”同时 提高 DNA 甲 基 化 水 平和 降低 组 蛋白 H3 上 的 乙酰 化 ,使 忆 -6 启动 子 处 发 生 基 因 沉 默 [ 四 。 


162 ”组 蛋白 乙酰 转移 酶 CHAT) 是 组 蛋白 发 生 乙酰 化 ， 激 活 炎症 因子 表达 的 关键 酶 ，EGCG、 染 


163 ” 料 木 黄酮 和 姜黄 素 对 HAT 其 有 抑制 作用 ， 从 而 抑制 炎症 反应 四。HDAC 是 锌 结合 蛋白 ， 所 


164 ”以 HDAC 的 活性 依赖 于 锌 离子 浓度 ， 因 此 饲 粮 中 的 锌 会 影响 炎症 反应 。 


165 近年 来 发 现 , 越 来 越 多 的 多 酚 类 物质 具有 抗 炎 作用 。 岩 白菜 素 和 红 景 天 起 可 以 通过 抑制 
S 166 NF-KB 和 MAPK 信号 通路 , 减少 TNF-a. IL-198 IL-6 的 释放 。 原 花 青 素 能 够 负 性 调控 TLR4 
A 167 ” 介 导 的 NF-xkB 信号 通路 证 。 地 塞 米 松 和 异 丁 葵 丙 酸 可 以 抑制 TVF-c 和 IL- M35 ARA, 
O 168 ” 巴 马 丁 和 丁 酸 盐 都 可 以 对 LPS 诱导 的 炎症 反应 中 TNF-a, IL-1B. IL-6 等 促 炎 因子 和 TLR4、 


N 169 CD14 基因 的 表达 进行 抑制 ， 促 进 抗 炎 因子 L-10 ZEA AeA, DÀ ET EH E abe XE 


co 170 程度 上 抑制 LPS 诱导 的 炎症 反应 ， 但 它们 在 抗 炎 过 程 中 的 表 观 遗传 学 作用 机 制 尚 不 清楚 。 
© 171 34 反刍 动物 饲 粮 组 成 和 添加 剂 


172 为 了 提高 奶牛 产 奶 量 , 常 给 高 产 奶 牛 提供 高 精 料 饲 粮 , 但 是 长 期 饲 喂 高 精 料 饲 粮 会 导致 


173 JEFE pH 降低 , 增加 瘤胃 中 革 兰 氏 阴性 菌 的 溶解 , TREES LPS 的 浓度 增加 [9。 给 奶牛 饲 喂 


174 ”高 精 料 的 饲 粮 (65% 的 精 料 +35% 玉 米 秸秆 》 后 发 现 ， 其 乳腺 组 织 血液 中 的 LPS. 浓度 明显 高 


175 ”于 低 精 料 组 ， 且 乳腺 组 织 组 蛋白 H3 的 乙酰 化 程度 跟 乳 腺 组 织 血液 中 LPS WEE RE, 


176 ”高 精 料 饲 粮 会 增加 胃 上 肠 道 和 体内 的 LPS 浓度 , 并 可 能 会 引起 乳腺 组 织 等 发 生 表 观 遗 传 变化 ， 


177 ”从 而 影响 奶牛 健康 和 生产 性 能 。 因此 ,应 尽量 避免 使 用 过 高 比例 精 料 的 饲 粮 饲 喂奶 牛 。 有 研 


178 ，” 究 显 示 ， 使 用 丁 酸 钠 能 够 有 效 降低 高 精 料 饲 粮 饲 喂奶 牛 所 带 来 的 LPS 增加 现象 J。 此 外 ， 


179 ”可 以 选择 瘤 骨 降 解 较 慢 的 精 料 ， 或 用 乳酸 处 理 谷物 使 其 在 瘤胃 内 的 降解 减少 四。 还 可 以 在 


180 _ 饲 粮 中 添加 组 冲剂、 吸附 剂 、 益 生 菌 、 硫 胺 素 等 ， 以 绥 解 瘤胃 酸 中 毒 ， 减 少 体 内 的 LPS。 


181 4 小 结 


182 炎症 反应 对 于 机 体 健 康 是 一 把 双 刃 剑 , 适度 的 炎症 反应 对 机 体 自身 防御 非常 重要 , 但 是 


183 ”过 度 或 持续 性 的 炎症 将 会 对 机 体 产 生 不 良 影响 , 甚至 死亡 。 因此 对 炎症 反应 的 有 效 调控 尤为 
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209 


210 


重要 。 炎 症 反 应 的 表 观 遗传 学 机 制 非常 复杂 ， 因 为 DNA 甲 基 化 和 组 蛋白 修饰 等 方式 都 可 以 


对 炎症 因子 表达 进行 调控 , 而 且 相 同 的 调控 方式 在 不 同 的 细胞 或 组 织 会 产生 不 同 的 效果 。 基 


因 中 同时 存在 促 炎 基因 和 抗 炎 基因 ， 这 增加 了 人 为 调控 炎症 反应 的 复杂 性 。 男 外 ， 甲 基 化 等 
修饰 方式 除了 在 炎症 反应 中 起 作用 ， 在 其 他 方面 (如 生长 、 消 化 、 繁 殖 等 ) 的 基因 表达 上 也 


起 作用 ， 这 可 能 又 会 影响 这 些 方面 基因 的 表达 。 因 此 ， 需 要 更 加 深入 全 面 地 了 解 各 个 反应 的 


机 制 ， 以 从 整体 上 对 机 体 进 行 精确 调控 才能 更 好 地 控制 LPS 诱导 的 炎症 反应 。 目 前 高 通 量 


染色 质 免疫 共 沉 淀 和 DNA. 甲 基 化 定位 等 技术 的 发 展 ， 有 助 于 人 们 更 好 地 了 解 炎 症 反应 在 表 


观 遗 传 学 层面 的 分 子 机 制 。 只 有 更 好 地 了 解 了 炎症 反应 的 表 观 遗传 学 机 制 , 才能 更 有 效 地 从 


饲 粮 角 度 进行 调控 。 
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(Chongqing Key Laboratory of Forage and Herbivores, College of Animal Science and 
Technology, Southwest University, Chongqing 400716, China) 

Abstract: In practical animal production, lipopolysaccharide widely presents in air, drinking water, 
feed and feces. In addition, heat stress and the feeding of high concentrate diets also lead to 
release of more lipopolysaccharide in digestive tract. When lipopolysaccharide enters the body, it 
can cause inflammation. Studying molecular mechanisms and manipulative avenues of 
lipopolysaccharide-induced inflammation is of great significance for improving animal health and 
production performance. From an epigenetic point of view, mechanisms of inflammation may be 
better understood at the molecular level. Moreover, there is a close relationship between 
nutritional factors and epigenetic alterations. This article reviewed the epigenetic mechanisms of 
lipopolysaccharide-induced inflammation and their nutritional manipulations. 
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